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�

Металлоорганические соединения занимают промежуточное поло�жение между органическими и неорганическими веществами и явля�ются предметом изучения металлоорганической химии - раздела науки, возникшего на стыке органической и неорганической химии. Значение металлоорганических соединений в органическом синтезе очень велико. Например, синтезы с помощью литий- и магнийорганических соединений представляют одну из самых частых операций в любой лаборатории органического синтеза. Исключительно важную роль играет промышленный металлокомплексный катализ. Здесь основ�ную роль играют соединения переходных металлов: p-комплексы, карбеновые комплексы и т.п.

В данной главе будут рассмотрены органические соединения непереходные металлов; соединения  переходных металлов и металлокомплексный  катализ будут описаны в главе 27. Соединения переходных металлов, как правило, содержат связи углерод-металл, относящиеся к s-типу, т.е. близко напоминают обычные органические соединения. В этих соединениях для металла характерна восьмиэлектрснная валентная оболочка. В соединениях переходных металлов валентная оболочка металла обычно содержит 18 или 16 электронов.

Для синтеза металлоорганических соединений непереходных ме�таллов с s-связями углерод-металл применяют следующие основ�ные методы (символ m означает один эквивалент металла, например, m = Li, MgCl, HgCl2, Sn(CH3)3 и т.д.).

Реакция галогенорганических соединений с металлами.

R - X   +  2m  (  R-m  +  m-X				(19.1)

(X = Cl, Br, I)

Реакция галогенорганических соединении с металлоорганическими соединениями. 

R - X   +  R’-m  (  R-m  +  R’-X				(19.2)

(X = Cl, Br, I, иногда OR, OAc, SAr)

Металлирование СН-кислот металлоорганическими соединениями.

R - H   +  R’-m  (  R-m  +  R’-H				(19.3)

Металлирование СН-кислот металлами. 

R - X   + m  (  R-m  +  1/2 H2				(19.4)

Переметаллирование нульвалентными металлами.

R - m’   + m  (  R-m  +  m’					(19.5)

Переметаллирование солями металлов.

R - m   + m’-X  (  R-m’  +  m-X				(19.6)

Если металлы образуют достаточно устойчивые смешанные гидриды, например, R2АlН, то еще одним методом получения металлоорганических соединений является присоединение таких гидри�дов к двойным и тройным связям (раздел 19.5.2).

Полученные одним из указанных способов металлоорганические соединения обычно сразу используются в дальнейшем синтезе. Эти соединения являются донорами карбанионов, и реагируют по месту наименьшей электронной плотности молекулы субстрата (электро�фила), например, по атому углерода карбонильной группы. В карбанионных синтезах чаще всего используют соединения лития, магния (реактивы Гриньяра), цинка (реакция Реформатского) и алюминия. Эти соединения наиболее реакционноспособны (по сравнению, скажем, с ртуть- или оловоорганическими производными); их называют "полярными металлоорганическими соединениями", подразумевая отно�сительно высокую степень полярности связи углерод-металл, т.е. "карбанионный характер" органических соединений щелочных, щелочно-земельных металлов и алюминия:

�

Основные реакции полярных металлоорганических соединений приве�дены в табл.19.1.

Таблица 19.1

Основные реакции полярных s-металлоорганических соединений R-m (m = Li, МgХ , АlR3, ZnX и т.д.) ( Z - чаще всего галоген)

1. Замещение (второй продукт mZ)��1�R-m  + H-Z  (  R-H�(Протодеметаллирование)��2�R-m  + Z-B(OR’)2   (  R- B(OR’)2 �(Бордеметаллирование)��3�R-m  + Z-R’  (  R-R’�(Сочетание)��4�R-m  + >C=C-C-Z  ( R-C-C=C<�(Аллильное замещение с изомеризацией)��5�R-m  + -C(C-C-Z  ( R-C=C=C<�(Пропаргильное замещение с алленовой изомеризацией))��6���(Удлинение углеродной цепи на два атома)��7�R-m  + Z-C=C<  (  R-C=C<�(Винильное нуклеофильное замещение)��8�R-m  + Ar-Z  (  R-Ar�(Ароматическое нуклеофильное замещение)��9�R-m  + Z-C=O  (  R-C=O�(Синтез кетонов)��10�R-m  + Z-C(N  (  R- C(N�(Синтез нитрилов)��11�R-m  + Z-ЭR’n  (  R- ЭR’n

  (Э=Si, N, P, Hg, Sn, Pb и т.д.)�(Синтез элементоорганических соединений)��12�R-m  + Z-NO2  (  R- NO2�(Синтез нитросоединений)��13���(Окисление)��14�R-m  + Z2  (  R-Z�(Галодеметаллирование)��15�R-m  + S8  (  R-S-

R-m  + Z-SR’  (  R-S-R’�(Синтез тиолов и сульфидов)��2. Присоединение��16�R-m  + >C=C<  (  R-C-C-H�(Присоединение к алкенам)��17�R-m  + -C(C-  (  R-C=C-H�(присоединение к алкинам)��18�R-m  + >C=N-  (  R-C-NH-�(Присоединение к иминам)��19�R-m  + >C(N  (  R-C=NH�(Присоединение к нитрилам)��20�R-m  + >C=O  (  R-C-OH�(Синтез первичных, вторичных и третичных спиртов)��21�R-m  + CO2  (  RCOOH�(Карбонизация)��22�R-m  + CO  (  R2CO�(Карбонилирование)��23�R-m  + CS2  (  R-CSSH�(Синтез дитиокислот)��Данные этой таблицы показывают, что  s -металлоорганические соединения обладают чрезвычайно богатыми синтетическими возможностями, т.к. способны реагировать практически с любым электрофилом.



19.1. Литийорганические соединения 



19.1.1. Строение молекулы  RLi 



Литийорганические соединения RLi   (R = алкил), так же как реактивы Гриньяра RMgX ( Х - галоген), используются в органичес�ком синтезе в качестве источника соответствующих карбанионов R-. В литературе очень чaсто не делают различия между RLi и карбанионом R-. До какой степени это верно? Экспериментально дать ответ на этот вопрос очень трудно, поскольку нельзя сравнить RLi с R- из-за чрезвычайно низкой стабильности алкильных карб�анионов  и из-за того, что в растворах моле�кулы  RLi сильно ассоциированы между собой в агрегаты ( RLi )6, ( RLi )4 и т.п., и эти агрегаты содержат гексакоординированный или даже гептакоординированный атом углерода.

Вопрос о том, насколько полярна связь С-Li, до настояще�го времени остается предметом активных дебатов. Дипольный момент метиллития велик (~ 5,7 Д), и это должно свидетельствовaть о том, что связь С-Li сильно ионная. Тем не менее, многие литийорганические соединения совсем не похожи не солеобразные соединения, например, они довольно низкоплавки (за исключением метиллития). Существование полилитиированных соединений типа СLi4 также свидетельствует не в пользу ионного характера свя�зи С-Li, т.к. структура C4- ... 4Li+ кажется маловероят�ной (четыре отрицательных заряда на углероде!)

Литиевые производные сильных СН-кислот, например, енолят-ионов и т.д. являются ионными и в растворах могут диссоциировать на R- и Li+ .

Строение ди- и три-литиевых производных часто бывает доволь�но необычным. Так, расчеты показывают, что трилитийметан CHLi3 должен иметь не тетраэдрическую (I), а плоскую (II) конфигурацию, a 1,1-дилитийэтилен - не плоский, а квазитетраэдрический (III).

�

Причины появления таких необычных молекулярных структур рассматри�ваются в гл. 2 (раздел 2.5.1.в).



19.1.2. Состояние литийорганических соединений в растворе

Формула RLi  обычно не соответствует истинной, значительно более сложной структуре этих соединений в кристаллической форме и в растворах. Действительно, литийалкилы в растворах углеводо�родов существуют в виде гексамерных агрегатов. Степень ассоциации понижается, если молекулы растворителя являются донорами электро�нов, способными координироваться с атомом лития. Понижение сте�пени ассоциации может быть связано и с пространственными препят�ствиями, а также со способностью органической группы к делокализации отрицательного заряда. Например, в циклогексане н-C4H9Li -гексамер, а в диэтиловом эфире - тетрамер. тогда как трет-С4Н9Li тетрамерен и в углеводородных растворителях, a бензиллитий является димером в бензоле и мономером в тетрагидрофуране.

В димерах (RLi2), к которым относится, например, кристал�лический C6H5Li.ТМЭДА, углерод пентакоординирован и, аналогично иону СН5+ (глава 4), связь между двумя атомами лития и углеродом является двухэлектронной трех�центровой, т.е. неклассической (1V).

�

В тетрамерах, примерами которых являются кристаллические CH3Li, C2H5Li, н-C4H9Li,  трет- C4H9Li, а также CH3Li и н-C4H9Li   в растворах в диэтиловом эфире и С2Н5Li в газо�вой фазе, образуются четырехцентровые связи (V), т.е. углерод гексакоординирован. В результате получаются структуры типа VII, в которых алкильные группы находятся над центрами граней тетраэдра, образованного четырьмя атомами металла. Прямых связей углерод-металл здесь нет. Исследование тетрамерного метиллития методом ЯМР на ядрах  7Li и  13С показало, что связи между ядрами лития имеют практически нулевой порядок и каждая метильная группа взаимодействует с тремя из четырех атомов лития. Образование такой структуры можно представить как искажение кубической решет�ки с прямыми связями С-Li (VI) путем сближения несоседствующих углов куба.

�

В гексамерах по данным рентгеноструктурного анализа атомы лития образуют октаэдр (VIII).

�

Метилкалий, метилрубидий и метилцезий имеют полимерную структу�ру (IX), в которой между слоями катионов металла лежат слои sp3-гибридизованных метильных анионов. В этом случае, вероятно, обра�зуются четырехцентровые двухэлектронные связи (V).

Обычно реакционная способность литийорганических соединений тем выше, чем меньше степень ассоциации. Поэтому при проведении реакций важную роль играет выбор растворителя. Донорные (основ�ные) растворители увеличивают реакционную способность литийорганических соединений за счет понижения степени ассоциации и увеличения карбанионного характера соединения вследствие коор�динации по атому металла:

�

Особенно сильно на реакционную способность литийорганических соединений влияют бидентатные лиганды, например, N,N,N’,N’-тетраметилэтилендиамин (ТМЭДА), 1,4-диазабицикло[2.2.2]октан (ДАБЦО) и т.п.

�

Оптически активные алкиллитиевые соединения R1R2R3CLi в раст�ворах конфигурационно нестабильны, т.е. быстро рацемизуются. Одна�ко, циклопропильные производные гораздо стабильнее. Причины обсуждались в гл.5 (раздел 5.5.3).



19.1.3. Методы получения литийорганических соединений



Для получения литийорганических соединений наиболее чaстo используются первые из указанных выше методов (реакции 19.1, 19.2 и 19.3), поэтому они будут рассмотрены в первую очередь.



19.1.3.а. Взаимодействие органических галогенидов с металличес�ким литием

Большинство простейших алкил- или ариллитиевых соединений получают путем взаимодействия соответствующих галогенидов с металлом:

�

Эта реакция менее исследована, чем аналогичная реакция Гриньяра (раздел         19.2), но, вероятно, имеет аналогичный механизм, включающий в качестве первой стадии перенос электрона от металла к RX, т.е. восстановление органического галогенида. В качестве растворителей можно использовать алканы или простые эфиры. Обычно для реакции с литием берут хлориды или бромиды, т.к. иодиды проявляют тенденцию к образованию продуктов реакции сочетания:

�

Эта реакция аналогична реакции Вюрца, которая проводится с натрием.

Для образования литийорганического соединения в реакции 19.7 необходимо, чтобы металлический литий содержал примеси натрия. При получении бутиллития поверхность металла рекоменду�ется покрыть порошкообразной медью.

При попытке получить бензил- или аллил-литий по реакции 19.7 получаются главным образом продукты реакции Вюрца, поэтому бензил- и аллиллитий получают не из галогенидов, а из соответствующих алкиловых, фениловых или мезитиловых эфиров.

�

�

Можно использовать также сульфиды, которые восстанавливаются легче, чем эфиры, например:

�



19.1.3.б. Взаимодействие органических галогенидов с литийорганическими соединениями



Удобным методом получения литийорганических соединений является обмен галогена на металл:

�

Реакция обратима; наиболее легко она протекает с иодидами и броми�дами, труднее с хлоридами и практически не идет в случае фторидов.

Обычно в качестве исходного литийорганического соединения R’Li  берут бутил- или фениллитий, а в качестве растворителя простые эфиры или углеводороды. Ниже приведены некоторые примеры такой реакции.

�

�

�

�

�

�

Реакция обмена галогена на металл идет при низких темпера�турах, и часто ее проводят при - 78° и даже при -100°. При этом достигается подавление побочных реакций, к которым относится алкилирование, металлирование галоидопроизводного, а также реак�ции, протекающие с участием функциональных групп, например:

�

�

�

В этих примерах при низких температурах образуются исключительно винильные или арильные соединения лития, а другие функциональные группы не затрагиваются. При комнатной температуре будут реагиро�вать функциональные группы.

Механизм реакции обмена галогена на металл (уравнение 19.8) не вполне выяснен.

19.1.3.в. Металлирование СН-кислот литийорганическими соединениями

Эта реакция относится к числу бренстедовских кислотно-основных взаимодействий.

�

Следовательно, равновесие будет сдвинуто вправо, если кислота RH сильнее, чем R’H, т.е. pKa(RH) < pKa(R'H). Самыми сла�быми из СH-кислот являются алканы (табл.15.6) и поэтому наиболее универсальными реагентами R’Li в реакции 19.9 должны быть алкиллитиевые соединения; они будут металлировать большинство более кислых СН-кислот, включая арены и олефины. Легкость (экзотермичность) металлирования зависит от разности D рКа между кислотами R’Н и RH; чем больше эта разность, тем равновесие 19.9 более сдвинуто вправо.

Если замещаемый протон недостаточно кислый (D рКа мало), то реакцию рекомендуется проводить в присутствии электронодонорных (сольватирующих литий) растворителей (ТГФ, гексаметилфосфортриамид - ГМФТА) или лигандов (ТМЭДА, ДАБЦО), или при добавлении алкоксидов калия, превращающих литийорганические соединения в более реакционноспособные соединения калия. Электронодонорные добавки, сольватируя литий, увеличивают эффективную основность R’Li:

�

С высокими выходами (> 90%), например, осуществлены следующие реакции (рКа из табл.5.16):
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�

�

�

 	Заместители в кислоте RН следующим образом влияют на металлирование.

1) В ароматических субстратах электроотрицательные (-I)-заместители ( -NR2, -OR , -HaI) направляют металлирование в орто-положение: 

�

�

Это согласуется с ориентацией изотопного обмена водорода в аро�матических СН-кислотах (раздел 5.5.3.в). Однако атака в орто-положение определяется не только одним полярным эффектом (т.е. индук�тивным эффектом в сумме с эффектом поля) такого заместителя, но и способностью заместителя к координации с R’Li. Так, введение метиленовых звеньев между электроотрицательным заместителем и бензольным кольцом все равно направляет реакцию в орто-положение:

�

На примере диметиламинометилбензола механизм орто-атаки можно представить следующей схемой:  

�

2) Электроотрицательные заместители открытой цепи или в гетероцикле ускоряют металлирование в a-положение за счет делокализации заряда по механизму индуктивного эффекта. 

�

�
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Иногда a-металлирование сопровождается побочной реакцией карбеноидного  a-элиминирования:
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3) Заместители, обладающие (-М)-эффектом (-СN, -СОR и т.п.), сильно облегчают  a-металлирование из-за того, что они сильно увеличивают кислотность соседней СН-связи (табл.5.16).
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Однако нитрильная, карбонильная и ряд других функциональных групп чувствительны к нуклеофильной атаке и поэтому могут присое�динять RLi по кратной связи. Чтобы уменьшить вероятность такого процесса, нужно сделать так, чтобы металлирующий агент был сильно основным, но мало нуклеофильным, т.е. отщеплял протон быстрее, чем присоединялся к электронодефицитному атому углерода группы -CN или -COR. Обычно это достигается применением про�странственно затрудненных литийорганических соединений (отщепле�ние протона менее чувствительно к пространственным эффектам, чем атака по углероду). Можно брать трифенилметиллитий, но более удобны амиды лития (рКа некоторых аминов приведены в табл.5.16). Наиболее часто применяются диизопропиламид (X) и 2,2,6,6-тетра-метилпиперидид (XI) лития, а также литиевая соль амидина 3,3,6,9,9-пентаметил-2,10-диазабицикло 4.4.0 децена-1 (ХII).

�

Примеры таких реакций приведены ниже. 

�

�

Амиды Х-ХII легко получают из соответствующих аминов без выделения и очистки прямо в начале реакции (см. реакцию металлирования в первом из приведенных выше уравнений). Пространственно затруд�ненные амиды лития позволяют также проводить металлирование галогензамещенных без обмена галогена на металл по реак�ции 19.11:
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19.1.3.г. Другие методы получения литийорганических соединений

Многие элементоорганические соединения при действии металли�ческого лития или алкиллития расщепляются с образованием литийорганических соединений. К таким субстратам относятся органичес�кие соединения ртути, бора, кремния, свинца, сурьмы и селена. Эти реакции широкого синтетического применения не имеют, но в некоторых частных случаях оказываются весьма полезными. Примеры приведены ниже.

�

�

�



19.1.4. Реакции литийорганических соединений



В соответствии с табл.19.1 все реакции литийорганических соединений можно разделить на замещение и присоединение.



19.1.4.а. Замещение (табл.19.1). 

Протодеметаллирование. Это очень важная реакция, поскольку бутиллитий относится к числу одних из самых сильных оснований, и следовательно с его помощью можно получать многие другие карбанионы (раздел 19.1.3.в). С помощью этой реакции удобно полу�чать углеводороды, содержащие дейтерий, например:
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Бордеметаллирование используют в качестве промежуточной стадии превращения карбанионов в соответствующие спирты.

�

Сочетание. Для получения несимметричных алканов R-R’ с высо�кими выходами используют не сами литийорганические соединения, а медно-литиевые реагенты купраты (см.раздел 19.1.5).

Аллильное и пропаргильное замещение с перегруппировкой можно осуществить, если Z-хорошая уходящая группа, например, галоген. Тогда процесс SN2 практически нацело протекает с перегруп�пировкой (g -алкилирование):

�

Реакцию с эпоксидами и другими циклическими эфирами можно рас�сматривать как внутримолекулярное замещение SN-типа. Замещение обычно происходит у наименее пространственно затрудненного атома углерода с обращением конфигурации. В реакцию вступают не только оксираны (п=0 в приведенной ниже формуле) и оксетаны (n =1), но иногда и тетрагидрофуран ( п =2), используемый в качестве раст�ворителя:

�

Винильное и ароматическое нуклеофильное замещение. Простые винил- и арилгалогениды в реакциях нуклеофильного замещения чрезвычайно неактивны. Для того, чтобы винилиодид или винилбромид с хорошим выходом дали продукт сочетания в реакции с алкиллитием, необхо�димы катализаторы, содержащие переходные металлы Ni или Pd (иногда Сu). Такие реакции обычно идут с сохранением конфи�гурации у двойной связи. Возможно, что вначале происходит обмен галогена с образованием виниллития, который далее реагирует в SN2-реакции с алкилгалогенидом:

�

�

Реакция метиллития с иодбензолом, в результате которой образует�ся толуол, также включает стадию обмена галоген-металл, за которой следует нуклеофильное замещение иодид-иона в йодистом метиле на фенильный анион. В других случаях возможно промежуточное обра�зование дегидробензола:

�

Замещение арильного галогена на алкильную группу тоже катализи�руется соединениями переходных металлов (палладия).

Ацилирование литийорганических соединений осложняется присое�динением второго моля  RLi к образовавшемуся кетону (в принципе, это хороший метод получения третичных спиртов типа R2R’COH). Чтобы избежать присоединения второго моля реагента, имеется не�сколько путей. Например, можно ввести в реакцию с RLi  не хлорангидрид R’COCl, а соответствующий кaрбоксилат лития R’COO-Li+. При этом в осадок выпадает сoль ХШ, обработка которой водной кислотой дает кетон:

�

Нитрилы получают действием алкиллития на тозилцианид:

�

Синтез элементоорганических соединений. Силилирование литийорганических соединений проводят действием, например, триметилхлорсилана:
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Выходы в этой реакции часто достигают почти 100%. Реакция заме�щения хлорида на карбанион может идти по механизму переноса элект�рона от литийорганического соединения к триметилхлорсилану, в ре�зультате которого образуется радикал R' и анион-радикал триметилхлорсилана; последний быстро распадается до аниона хлора и триметилсилильного радикала, который может соединяться с алкильным радикалом, образуя продукт, идентичный продукту прямого нуклеофильного замещения у атома кремния. Помимо этого образу�ются продукты димеризации и диспропорционирования алкильного и триметилсилильного радикалов.
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Такой путь реакции получил название одноэлектронного переноса или SET-механизма (single electron transfer). Существует правило, согласно которому чем более основен карбанион, тем больше вероятность того, что он будет реагировать по механизму электронного переноса, а не по SN2-механизму.

Синтез нитросоединений ароматического ряда осуществляют действием ариллития на алкилнитраты:

�

Окисление. Литийорганические соединения, особенно те, которые обладают высокой основностью, чрезвычайно чувствительны к кисло�роду, поэтому работу с ними обычно проводят в инертной атмо�сфере (под аргоном).

Первичным продуктом реакции с кислородом являются литиевые соли гидроперекисей, которые можно восстановить до спиртов без выделения из реакционной среды действием сульфита натрия или триалкилфосфата.
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Спирты можно также получить через молибденовый комплекс гидро�перекиси:
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Окислением карбанионов, стабилизированных (-М)-заместите�лями, очень легко получают 1,2-динитросоединения, 1,4-дикетоны, 1,4-диимины и ряд других веществ.

�

�

�



19.1.4.б. Присоединение по кратным связям (табл.19.1)

Реакции с алкенами. Алкиллитиевые соединения к обычным не�активированным олефинам присоединяются только в специальных усло�виях. Например, этилен полимеризуется под действием н-ВuLi  в присутствии ТМЭДА или ДАБЦО. В то же время литийорганические соединения легко присоединяются к системам сопряженных кратных связей:

�

Сопряженные диены и стирол под влиянием литийорганических ини�циаторов полимеризуются. Такая анионная полимеризация нашла при�менение в промышленности. Образующийся полимер называется живу�щим полимером, т.к. на конце его цепи находится реакционный центр, способный к дальнейшему присоединению мономера. При дости�жении нужной степени полимеризации живущий полимер "убивают" обработкой водой.

� EMBED ChemWindow.Document  ���

Присоединение по связям С=N  и С(N. Присоединение по кратным связям углерод-азот является общей реакцией литийорганических соединений. В реакции с пиридином обычно наблюдается 1,2-присоединение (хотя известны и случаи 1,4-присоединения). Таким путем получают 2,5-дизамещенные пиридины.

�

Присоединением к нитрилам можно получить кетоны или амины:

�

Присоединение по связям С=O и C=S. В реакциях с альдегидами и кетонами образуются первичные, вторичные или третичные спирты. Для получения первичных спиртов берут формальдегид, из других альдегидов получаются вторичные, а из кетонов - третичные спирты.
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В некоторых случаях были получены данные, свидетельствующие, что реакция имеет  SET-механизм.

Побочными реакциями являются енолизация (a-металлирование) и восстановление кетонов до спиртов. (Эти реакции также могут проте�кать по  SЕТ-механизму.)
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�

При использовании хиральных аналогов ТМЭДА из альдегидов и ахиральных литийорганических соединений получают хиральные вторичные спирты.

Применение лития в синтезе Барбье, т.е. в реакции органичес�ких галогенидов с металлом и одновременно с карбонильными соедине�ниями, во многих случаях приводит к хорошим выходам продукта. Этот метод особенно удобен, когда в реакции участвует малореакционноспособный галогенид и пространственно затрудненный кетон:

�

При реакции с a,b-ненасыщенными карбонильными соедине�ниями литийорганические соединения дают почти исключительно про�дукты 1,2-присоединения по карбонильной группе, в то время как реактивы Гриньяра претерпевают в заметной степени также и 1,4-присоединение, а купраты (раздел 19.2) - почти нацело присоеди�няются в положение 1,4. Например, присоединение СН3МgВr к пентен-3-ону в эфире при 25 oC приводит к смеси 1,2-аддукта (ХIV) и 1,4-аддукта (ХV). В тех же условиях метиллитий дает только ХIV, а диметиллитийкупрат - практически только ХV.

�

Алкиллитиевые соединения присоединяются к СО2 с образованием карбоновых кислот и к СО с образованием симметричных кетонов (табл.19.1). Если реакция с СО2 проводится с двумя молями RLi, то образуется дианион ХIII, из которого можно получить кетон.

Тиокарбонильные соединения (тиокетоны, тиокарбонаты, тиоамиды) в противоположность аналогичной реакции карбонильных сое�динений, реагируют с литийалкилами не по углероду, а по атому серы:
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Механизм этой "тиофильной" реакции исследован недостаточно.



19.1.5. Литийдиалкилкупраты

При взаимодействии литийорганических соединений с солями менее электроположительных, чем литий, металлов образуются новые металлоорганические соединения. В присутствии избытка  RLi в результате такой реакции образуются так называемые "aт-комплек�сы", в которых число алкильных групп, связанных с металлом, на единицу больше валентности металла:
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aт-Kомплексы бора, алюминия и меди являются ценными реагентами органического сиитеза.

Купраты [R2Cu]Li образуются при взаимодействии двух эквивалентов иодида, бромида или хлорида меди (I) в эфире или ТТФ при низких температурах.
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Реакция идет в две стадии. Сначала образуется очень нестабильная, чувствительная к свету и нагреванию алкилмедь RCu. Затем атом меди присоединяет второй карбанионный лиганд:
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Диалкилкупраты относительно стабильны в растворе в эфире, ТГФ, диметоксиэтане при температурах ниже 0 oС. Обычно их получают и немедленно используют in situ. В практику органического син�теза эти реагенты были внедрены благодаря исследованиям Кори, Хаузе и Нормана. Алкенильные производные менее реакционноспособны, чем алкильные.

Строение диалкилкупратов точно не установлено; известно, что в эфире и ТГФ они образуют димеры R4Cu2Li2, тетрамеры, а такие продукт присоединения  RСи    к димеру, например, (CH3)5Cu3Li2. Для описания структуры димера предложено исполь�зовать следующую формулу:

�



19.1.5.а. Сравнение литийдиалкилкупратов с литийалкилами.

В предыдущем разделе мы уже отметили одно из отличий между купратами и литийалкилами: литий- (и мaгний-) органические соединения в условиях реакции Михаэля (уравнение 19.10) дают в основном продукты 1,2-присоединения по карбонильной группе, а диалкилкупраты - почти исключительно продукты 1,4-присоединения, т.е. в случае купратов присоединение карбаниона происходит не по карбо�нильному атому углерода (С1), а почти исключительно по атому углерода С3.

Поскольку присоединение карбаниона к a,b-ненасыщенным сое�динениям является нуклесфильным процессом, граничными орбиталями в этом случае будут ВЗМО купрата и НСМО енона. Простейшим еноном является акролеин, четные p-орбитали которого охватывают четыре сопряженных атома: O, С1, С2 и C3. Особенностью НСМО акро�леина является то, что она имеет максимальную плотность (плотность пустой орбитали) на атоме C3 ( (3* на рис.2.20).

�

Атака купрата на С3 означает, что в этой реакции осуществляется орбитальный контроль (см. раздел 2.3.6). Орбитальный контроль харак�терен для взаимодействия мягкой кислоты Льюиса (акролеин) с мягкими основаниями (раздел 5.2.3). Следовательно, селективное 1,4-присоединение характеризует купраты как мягкие основания Льюиса. Литийалкилы - более жесткие основания, об этом говорит тот факт, что они присоединяются по карбонильному атому углерода С1, на котором суммарный ( p+s ) положительный заряд больше, чем на C3, из-за индуктивного и мезомерного эффекта соседнего электроотрицательного атома кислорода. Такой зарядовый контроль характерен для жестких кислотно-основных взаимодействий (раздел 5.2.3).

Обоснование того, что литийдиалкилкупраты становятся более мягкими основаниями возможно с помощью принципа симбиоза (рaздел 5.2.2). В алкиллитиевых соединениях карбанион связан с жестким катионом Li+, а в диалкилкупрате - с мягким катионом  Cu+ (класси�фикация катионов по жесткости и мягкости дана в табл. 5.3). По принципу симбиоза мягкий ион меди должен увеличивать мягкость алкильных анионов, а жесткий ион лития должен, наоборот, умень�шать мягкость алкильных анионов как кислот Льюиса. Именно наличие тяжелого металла - меди - приводит к тому, что карб�анион в составе купрата становится более мягким, чем карбанион в составе алкиллития.

Это приводит к важным следствиям. Бренстедовская основность купрата, т.е. сродство к протону (жесткой кислоте Льюиса) становится значительно меньше основности алкиллития. Следова�тельно, вероятность таких побочных реакций, как отщепление про�тона от субстрата (металлирование, a- и  b- элиминирование в случае галоидных алкилов), становится значительно меньшей, если вместо алкиллития использовать купрат. В этом заключается преимущество применения литийдиалкилкупратов в органическом син�тезе.



19.1.5.б. Реакции литийдиалкилкупратов

Купраты с алкильными, арильными и алкенильными лигандами широко используются в реакциях сочетания с органическими галогенидами. Эти реакции, приводящие к образованию несимметричных углеводородов, иногда называют "кросс-сочетание" (перекрестное сочетание). Применение купратов обеспечивает высокие выходы и позволяет свести к минимуму побочные реакции. Характерные примеры приведены ниже.
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Эта реакция полностью вытеснила известную с 1855 года реакцию Вюрца, заключающуюся во взаимодействии металлического натрия с алкилгалогенидами

�

Например:                        
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В реакции Вюрца в качестве промежуточного соединения образу�ется алкилнатрий:
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Вторая стадия также представляет собой сочетание натрийорганического соединения с алкилгалогенидом. Однако, ввиду высокой бренстедовской основности алкилнатрия (жесткое основание) выход продукта сочетания обычно мал из-за конкурирующего процесса дегидрогалогенирования, приводящего к алкену, и других побочных реакций. Поэтому эта реакция не находит широкого применения в современном органическом синтезе.

Купраты во многих случаях были успешно применены при синтезе биологически активных веществ. Так, например, с их помощью налажен синтез на промышленной основе мускалюра - аттрактивного полового феромона некоторых видов чешуекрылых, способного регули�ровать их популяцию. Мускалюр представляет собой 9-Z-трикозен, ключевая стадия его синтеза заключается в кросс-сочетании Z-1-бром-октадецена с дипентилкупратом лития в эфире:

�

Из приведенных выше примеров следует, что кросс-сочетание диалкилкупратов и диалкенилкупратов с винилгалогенидами протекает с полным сохранением конфигурации у винильного атома углерода.

Диалкил-, диалкенилкупраты находят разнообразное применение в реакциях с ацилгалогенидами, a,b-ненасыщенными кетонами, эпоксидами (оксиранами), 1,1-дигалогензамещенными циклопропанами и др. реагентами. Эти реакции будут рассматриваться в других разделах, а здесь для иллюстрации будут приведены наиболее типич�ные примеры.
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Ацилгалогениды легко и в очень мягких условиях образуют при взаимодействии с диалкилкупратами или диалкенилкупратами не�симметричные кетоны с очень высоким выходом. Карбонильная, сложноэфирная и нитрилъная группы не затрагиваются при реакции с купратами. Это открывает путь к синтезу разнообразных дикетонов, кетокислот и кетонитрилов, например:
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Арилбромиды и арилиодиды также вступают в реакцию кросс-сочетания с диалкилкупратами. Этот метод позволяет замещать атом брома или йода у ароматического атома углерода на алкильнум группу.

�

Нуклеофильное присоединение купратов к a,b-ненасыщенным карбонильным соединениям, возможно, протекает по SET-механвзму, хотя окончательно этот вопрос не выяснен.

�

Как видно из приведенной схемы, в реакциях диалкилкупратов используется лишь один из карбанионных лигандов, а другой идет в отходы. Если необходимо беречь алкиллитий, из которого получают купрат, то в синтезе применяют смешанные купраты типа [R(R’C(C)Cu]Li, [R(трет-BuO)Cu]Li или [R(PhS)Cu]Li. Литийалкилфенилтиокупраты получают из тиофенолята меди(I) н алкиллития:
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19.2. Магнийорганические соединения

Магнийорганические соединения относятся к числу одних из самых известных металлоорганических соединений. Они широко при�меняются в органическом синтезе, хотя в последнее время их по�теснили литийорганические соединения, которые в ряде случаев ока�зываются более удобными. Магнийорганические соединения бывают двух типов: симметричные соединения R2Mg и смешанные магнийгалогенорганические соединения RMgX. Последние впервые были синтезированы французским химикоми В.Гриньяром и его учителем Ф.Барбье в 1900 г, которые использовали аналогию с известной в то время реакцией йодистых алкилов с цинком. Гриньяр заменил цинк магнием, а в качестве растворителя использовал тщательно обезво�женный эфир. Как показал Гриньяр, магнийорганические соединения перед цинкорганическими имеют то преимущество, что они не воспла�меняются на воздухе, и поэтому более удобны в обращении. С тех пор реактивы Гриньяра, т.е. растворы RMgX в эфирных раствори�телях, получили очень широкое применение для синтеза разнообраз�ных спиртов, углеводородов, галогенпроизводных, металлоорганических соединений и т.д.



19.2.1. Строение реактивов Гриньяра

Магнийорганические соединения RMgX в твердом виде образуют бесцветные кристаллы, содержащие две молекулы растворителя (S). Четыре лиганда образуют тетраэдр (ХVI). Если удалить одну из молекул растворителя, то образуются димеры (ХVII), в которых два ато�ма галогена являются мостиками между двумя атомами магния.

�

Уже в самом начале исследования магнийорганических соедине�ний было установлено, что реактивы Гриньяра нельзя рассматривать просто как растворы мономерных алкилмагнийгалогенидов в эфире. На самом деле растворы RMgX содержат множество различных частиц, включая димеры, ионы, симметричные соединения R2Mg и неорганические соли. Взаимопревращение всех этих частиц называется равновесием Шленка. Примерная схема взаимопревращений приведена ниже. Следует иметь в виду, что для упрощения схемы на ней не показаны молекул растворителя (эфира), участвующие в координации с атомом магния (см. ХVI и ХVII).

�

Концентрации разных частиц, присутствующих в растворе, зави�сят от природы R и X, растворителя, концентрации и температуры. При низких температурах и особенно в присутствии сильных оснований Льюиса (например, ТМЭДА) скорости перехода одной частицы в другую понижаются, и методом ЯМР высокого разрешения можно иден�тифицировать частицы различного строения. Алкилмагнийхлориды в зфире склонны существовать в виде димеров, тогда как бромиды и иoдиды в низких концентрациях в основном мономерны, т.е. имеют структуру ХVI. Концентрации ионных частиц обычно очень низки. В ассоциированных частицах роль мостиков могут играть не только атомы галогена, но и алкильные группы.

Несмотря на то, что в растворе реактивы Гриньяра представ�ляют собой сложную смесь различных частиц, никаких трудностей не возникает, если в уравнениях химических реакций обозначать их упрощенной формулой "RMgX".         



19.2.2. Методы получения магнийорганических соединений

Реактивы Гриньяра почти всегда получают одним методом - реакцией между магнием и гaлогеноорганическим соединением (реакция 19.1).

�

В качестве растворителя требуется простой эфир. Наиболее часто употребляется диэтиловый эфир, но если реакция идет плохо (например, с винилгалогенидами), то используют ТГФ, обладающий лучшей координационной способностью по отношению к RMgX, или высоко кипящие ди-(н-бутиловый) эфир или глимы СН3О(СН2СН2)О)n CH3.

Иногда взаимодействие магния с галогенпроизводным начина�ется трудно. Тогда реакцию инициируют добавлением йода, 1,2-дибромэтана или другого очень активного в реакции с магнием орга�нического галогенида. При активации происходят следующие реакции:
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В результате такого инициирования поверхность металлического магния становится более активной в реакции c основным галогенидом.

Реакционная способность RX уменьшается в ряду RI > RBr > RCl, причем алкилгалогениды более реакционноспссобны, чем арил- или винилгалогениды. Арильные реактивы Гриньяра очень хорошо получаются при низких температурах, если использовать активный магний, полученный  in  situ    восстановлением MgCl2 металли�ческим калием.
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При получении реактивов Гриньяра аллильного и бензильного типа необходимо очень тщательно и непрерывно контролировать условия реакции, иначе произойдет сочетание вюрцевского типа:

2 CH2=CH-CH2Br  +  Mg  (  CH2=CH-CH2-CH2-CH=CHC2

Сочетания иногда можно избежать, применяя метод Барбье (получе�ние реактива Гриньяра в присутствии электрофила, с которым не�обходимо провести реакцию) или используя активный магний.

Механизм внедрения металлического магния по связи углерод-галоген, вероятно, включает стадию переноса электрона от магния к алкилгалогениду. Реакция происходит на поверхности металла (индекс "s"):
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Образование алкильных радикалов при образовании реактивов Гринья�ра показано на основании изучения кинетики, стереохимии и соста�ва продуктов реакции, а также физическими исследованиями.

Симметричные диалкилмагниевые соединения можно получить из диалкилртути и металлического магния:
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Однако такой метод весьма трудоемкий, и поэтому часто предпочитают метод, основанный на смещении равновесия Щленка (уравнение 19.11) путем добавления оснований Льюиса, образующих комплексы с MgCl2, например, диоксана. Комплексы MgCl2 выпадают в осадок. В упро�щенном виде процесс описывается следующей схемой:
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При проведении реакции алкилхлоридов с магнием в бензоле хлорид магния выпадает в осадок самопроизвольно, например:
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Из симметричных диалкилмагниевых соединений легко получить алкоксиды, диалкиламиды и алкилсульфпды алкилмагния:
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Дииодметан с двумя молями магния дает димагниевое произ�водное, которое в реакциях ведет себя как карбеновый комплекс:
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19.2.3. Магнийорганические соединения в органическом синтезе

19.2.3.а. Присоединение по кратным углерод-углеродным связям

В обычных условиях Реактивы Гриньяра к простым алкенам или                            внутренним алкинам (RC(CR) не присоединяются, а концевые алкины (RC(CH) при этом металлируются с замещением кислого ацетиленового протона на магний (см. раздел 6.3). Присоединение облег�чается в случае так называемых активированных олефинов, содержа�щих акцепторные труппы, например, CF2=CF2.

Однако, в реакциях внутримолекулярного присоединения могут участвовать даже неактивированные кратные связи:

�

�

Присоединение возможно н при наличии в молекуле соответст�вующим образом расположенной электронодонорной группы (RO, R2N), способной оказывать внутримолекулярное содействие:

�

Аллильные реактивы Гриньяра (CH2=CHCH2MgX) в некоторых случаях присоединяются к простым алкенам и алкинам и при отсутст�вии внутримолекулярного содействия.

Реакции присоединения часто катализируются соединениями переходных металлов.

Если двойная связь активирована карбонильной группой (в a,b-ненасыщенных карбонильных соединениях), то может произойти 1,2- или 1,4-присоединение:
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В отличие от литийалкилов, которые дают в основном продукты 1,2-присоединения, реактивы Гриньяра более склонны к 1,4-присоединению. При добавлении к реактиву Гриньяра солей меди (I) образуются алкилмедные соединения, и выход 1,4-аддукта резко возрастает (ср. раздел 14.1.5.а). Направление реакции присоедине�ния зависит и от структуры субстрата. Так, с фенилмагнийбромидом a,b -дифенилвинилфенилкетон (ХVIII) дает продукт 1,4-присоединения, в то время как изомерный b,b-дифенилвинилфенилкетон - про�дукт 1,2-присоединения.

�

�

С a,b-ненасыщенными альдегидами   реактивы Гриньяра реагиру�ют только по карбонильной группе.



19.2.3.6. Присоединения по кратным связям углерод-кислород и углерод-сера

Реактивы Гриньяра так же как и литийорганические соединения (раздел 19.1.4.6) присоединяются к альдегидам, кетонам, СО, СО2, кетенам, сероуглероду и многим другим карбонильным и тиокарбонильным соединениям.

Присоединение к альдегидам и кетонам. Эта реакция очень хорошо известна как метод синтеза спиртов. Она обратима, особенно в случае пространственно затрудненных субстратов. Из формальдегида образуются первичные спирты, из других альдегидов - вторичные спирты, а из кетонов третичные спирты.
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Механизм этих реакций исследовать довольно трудно, поскольку параллельно образованию спиртов протекает ряд других реакций, самыми важными из которых являются a-металлирование и восстанов�ление карбонильных соединений до спиртов или пинаконов.

a-Mеталлирование (енолизация) характерна для карбонильных соединений, имеющих достаточно кислые a-водородные атомы. Для 1,3-дикетонов наблюдается только  a-металлирование:
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Восстановление до спирта наблюдается в том случае, если реактив Гриньяра содержит b-водородный атом. Принято считать, что эта реакция идет через шестицентровое переходное состояние.

�

Образование пинаконов происходит путем димеризации кетильных радикалов, образующихся при одноэлектронном восстановлении карбонильной группы:

�

 Эта реакция катализируется примесями переходных металлов, концен�трация которых может быть порядка миллионных долей, но могут идти и в отсутствие катализаторов:
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Несмотря на эти побочные процессы, неожиданное влияние микро�примесей и ряд других специфических трудностей, в настоящее время все же удалось выяснить некоторые детали механизма реак�ции магнийорганических соединений с карбонильной группой. Подроб�но изучалась, например, реакция бензофенона с неопентилмагнийбромидом. В этой реакции образуются с 20%-ными выходами бензопинакон и неопентан, а в ходе процесса по спектру ЭПР удается на�блюдать в растворе кетильный радикал бензофенонмагнийбромид, что указывает на радикальный SET-механизм (уравнение 19.12; R = (СН3)3ССН2, R’ = C6H5). Добавки в реакционную смесь пара-динитробензола полностью подавляют образование пинаконов (это установлено для реакций, в которых R = CH3 или трет-С4Н9), что можно объяснить исчезновением кетильного анион-радикала по реакции:
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Однако присутствие пара-динитробензола не подавляет реакции при�соединения по карбонильной группе. Казалось бы, из этого следует вывод, что присоединение RMnX к С=О не идет через промежуточное образование кетила. Тогда можно полагать, что этот процесс осу�ществляется по механизму прямого полярного 1,2-присоединения:

Полярное 1,2-присоединение.

�

Однако на основании опытов по добавкам пара-нитробензола SET-механизм 1,2-присоединения все же исключить нельзя. Допустим, что в результате одноэлектронного переноса образуется радикальная пара, в которой алкильный и кетильный радикалы находятся близко один от другого в "клетке", стенками которой слу�жат молекулы растворителя (т.е. в пустой полости внутри раствори�теля). Чтобы образовался пинакон, два кетильных радикала должны встретиться, т.е. продиффундировать навстречу друг другу через стенки двух соседних клеток. Но в стенки клеток помимо молекул растворителя входят также и молекулы динитробензола, которые пере�хватывают кетильные радикалы (реакция 19.13) и подавляют обра�зование пинакона. Кетильный и алкильный радикалы могут также про�реагировать друг с другом, для чего им не нужно выходить из клет�ки (внутриклеточная рекомбинация). Тогда образуется продукт

1,2-присоединения.

SЕТ-механизм 1.2-присоединения.

�

Если процесс рекомбинации очень быстрый, то радикалы за время жизни могут не успеть прореагировать со стенками клетки, где находятся молекулы пара-динитробензола, и, следовательно, присоединение не будет подавляться добавками этого окислителя. Таким образом, отличить полярный механизм от радикального чрезвычайно трудно, и в настоящее время большинство исследова�телей придерживаются двойственной интерпретации, полагая, что механизм присоединения зависит от структуры как реактива Гриньяра, так и карбонильного соединения.

Присоединение к производным карбоновых кислот. С ацильными про�изводными R’COX ( Х = O-, NR’’2, OR’’, OCOR’’, Hal) реактивы Гриньяра реагируют аналогично литийорганическим соединениям (раздел 19.1.4.а).

�

Во всех этих реакциях образуются кетоны, но, как правило, их выход невелик, поэтому реакции не имеют широкого практического применения. Спирты образуются из кетонов присоединением второй молекулы RМgХ. При кислотной обработке продукта реакции реак�тива Гриньяра с амидами RR’C(OH)NR’’2  обычно происходит от�щепление амина R’’2NH, так что единственным продуктом реакции является кетон RCOR’.

Ранее считалось, что приведенные реакции имеют полярный ме�ханизм, но теперь представляется вероятным, что они могут протекать и по механизму одноэлектронного переноса, аналогично реакциям с участием альдегидов и кетонов.

Присоединение к тиoкарбoнильным соединениям. Аналогично литийорганическим соединениям (раздел 19.1.4.6) реактивы Гриньяра присоединяются по связи C=S  путем "тиофильной" атаки.
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Карбоксилирование и аналогичные реакции. Взаимодействие реакти�вов Гриньяра с СО2, широко применяется для синтеза карбоновых кислот. В качестве побочных продуктов могут образовываться кетоны или третичные спирты, однако, если в ходе синтеза не допускать избытка RМgХ в реакционной смеси, кислоты образуются с очень хорошим выходом.

Помимо кумулированной молекулы О=С=О реактивы Гриньяра реагируют с рядом других аналогичных молекул: кетенами (R’2С=С=O), изоцианатами (R’N=C=O), изотиоцианатами (R’N =C=S), сероуглеродом (S=C=S):

�



19.2.3.в. Присоединение по кратным связям углерод-азот

Одной из общих реакций магнийорганических соединений является присоединение к нитрилам с последующим гидролизом образующегося имина.

�

Если использовать эквимольные количества реагентов, то реакция протекает с почти количественными выходами, особенно в тех случаях, когда нитрил не содержит a-протона или  a-протон не очень кислый.

С избытком RMgX в жестких условиях получаются третичные амины. Если целью синтеза является получение третичного амина, то оптимальный вариант состоит в последовательном действии сначала реактивом Гриньяра, а затем литийорганическим соедине�нием, например:       
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При избытке нитрила первоначально образовавшееся магниевое производное имина может присоединиться к исходному нитрилу:

�

Реакции магнийорганических соединений с иминами и солями иминня приводят к образованию аминов:

�

�

Для a,b-ненасыщенных иминов характерно сопряженное присое�динение, причем известны случаи сопряженного присоединения к арильным группам. Например, из фенилимина бензофенона и фенилмагнийбромида получается продукт 1,4-присоединения:

�

Кетоксимы (оксимы кетонов) с хорошими выходами образуют трехчленные азотсодержащие циклы азиридины, например:

�

В отличие от литийорганических соединений, реакции реакти�вов Гриньяра с ароматическими азотсодержащими гетероциклами идут гораздо труднее. При повышенных температурах в отсутствие простых эфиров как растворителей пиридин и хинолин алкилируются в поло�жение 2:

�



19.2.3.г. Реакции с органическими галогенидами

Реакции магнийорганических соединений с органическими гало�генидами приводят к продуктам кросс-сочетания. Эти реакции катализи�руются соединениями переходных металлов (Со, Ni, Сb, Аg, Fе). В отсутствие катализаторов магнийорганические соединения с арил- и винилгалогенидами практически не реагируют. Эта реакция систе�матически была исследована Харашем, который в качестве катализа�тора использовал дихлорид кобальта (П).
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Роль катализатора исследована плохо; предполагается, что в ка�честве интермедиатов образуются соединения переходных металлов с s-связями углерод-металл, которые очень нестойки и разлагаются с образованием продуктов сочетания. Можно полагать, что цепная каталитическая реакция инициируется восстановлением переходного металла в нульвалентное состояние:

�

�

Затем нульвалентный металл внедряется или по связи С-Мg или по связи С-галоген (окислительное внедрение):

�

�

На следующих стадиях происходит образование диалкильных соеди�нений переходного металла:

�

�

Заключительная стадия представляет собой процесс восстановитель�ного элиминирования нульвалентного металла:

�

Таким образом, каталитический цикл представляет собой последо�вательные процессы окислительного присоединения и восстанови�тельного элиминирования:

�

Ниже приведены некоторые примеры синтетического использования реакции Хараша.
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�

�

�

�



19.2.3.д. Реакция с простыми эфирами

Ациклические и циклические простые моноэфиры с большими циклами в реакцию с реактивами Гриньяра в обычных условиях не вступают, однако в случае геминальных дизфиров RСН(OR’)2 или эфиров с малыми циклами происходит ряд практически важных реакций.
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Реакция с ацеталями обычно идет в очень жестких условиях. В случае смешанных ацеталей преимущественно отщепляется группа, которая является лучшей уходящей группой в нуклеофильном заме�щении, например, АrО, а не АlkO:

�

Циклические ацетали, особенно 1,3-диоксоланы (ХVIII) обычно настолько инертны в этой реакции, что их часто используют для защиты соответствующий карбонильных соединений.

�

Взаимодействие реактивов Гриньяра с этилортоформиатом используется для синтеза альдегидов или их ацеталей:
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19.2.3.е. Другие реакции магнийорганических соединений

Магнийорганические соединения вступают во все реакции, при�веденные в табл.19.1. В этом разделе мы ограничимся рассмотре�нием лишь важнейших из них.

Реакции с ОН-, NH-, SH- и CН-кислотами. Реактивы Гриньяра реа�гируют с водой, спиртами, тиолами, первичными и вторичными ами�нами, амидами, ацетиленами и другими СН-кислотными соединениями с образованием углеводородов и соответствующих продуктов металлирования по кислороду, сере, азоту или углероду. 
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Эта реакция используется для получения магнийорганических соединений, которые по обычному пути получаются с трудом или вообще не образуются, например:

�

�

Окисление. Давно известна хемилюминесценция реактивов Гриньяра под действием кислорода. В случае пара-хлорфенилмагнийбромида свечение настолько яркое, что его можно демонстрировать на лекци�онных опытах. Окисление магнийорганических соединений сопро�вождается образованием органических радикалов (ср.раздел 19.1.4.а). Ввиду чувствительности реактивов Гриньяра к атмосферному кисло�роду. при проведении количественных исследований необходимо вести работу в атмосфере инертного газа.

Реакции с нитрозо- и нитросоединениями. При взаимодействии реакти�вов Гриньяра с нитрозо- и нитро-соединениями образуется смесь продуктов, включающая замещенные гидроксиламины.

�

a,b-ненасыщенное нитросоединения могут реагировать путем 1,4-присоединения. Такая реакция осуществляется, например, в слу�чае 1,3,5-тринитробензола:
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19.3. Алюминийорганические соединения

Органические соединения Аl(III) по свойствам во многом аналогичны литий- и магнийорганическим соединениям. Они также относятся к классу "полярных" металлоорганических соединений и являются источниками карбанионов в органическом синтезе. Однако во многих случаях синтезы с помощью алюминийорганических соединений эко�номически более выгодны, чем аналогичные синтезы с соединениями лития или магния, и поэтому алюминийорганические соединения чрезвычайно широко используются в промышленности в качестве полупродуктов в синтетических цепочках. Экономическая целесообраз�ность применения соединений алюминия, например, в реакциях поли�меризации настолько велика, что она с лихвой окупает дополнитель�ные затраты на меры предосторожности и олигомеризации, связанные с тем, что практически все алкильные производные алюминия бурно реагируют с влагой и кислородом воздуха:
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Алюминийорганические соединения могут быть трех типов:

RAIX2, R2AlX и R3Al, где R - алкил, алкенил или арил, а Х -галогены, псевдогалогены (например, СN), водород, группы ОR’, SR’, NR’2 и т.п.



19.3.1. Строение алюминийоргачических реагентов

Аналогично органическим соединениям лития и магния алюминийорганические соединения очень склонны к образованию молеку�лярных димеров:

�

Склонность к ассоциации: Х = OR > NR2 > SR > PR2 > Hal > Alk. Тенденция соединений алюминия к самоассоциации наблюдается не только в тех случаях, когда  Х - электроотрицательный элемент, имеющий неподеленные пары, координирующиеся электронодефицитным атомом Аl второй молекулы, но и в алюминийтриалкилах (Х=Аlk), не имеющих неподеленных пар. В этом случае образуются трехцентро�вые мостиковые связи алкила с двумя атомами алюминия (формула 1V в разд.19.1.2).

Способность R3Al к димеризации, во-первых, зависит от объема группы R. В ряду алкильных соединений она уменьшается в последовательности: СН3 > C2H5 > н-С3Н7 > изо-C3H7. Во-вторых, склонность к димеризации связана с природой групп R. Она выше, если R является алкенильной, алкинильной или ароматической группой. Так, алюминийалкенилдиалкилы R2АlСН=СНR’ обра�зуют стабильные мостиковые димеры, не диссоциирующие даже при 100 oC. В этих димерах мостиками являются две алкенильные группы CH=CHR’. В качестве движущей силы процесса, приводящего к обра�зованию алкенильных мостиков, можно рассматривать дополнительную стабилизацию, возникающую при перекрывании p-oрбитали двойной связи с вакантными трехцентровыми связями, как показано на рис.19.1.

Гидриды диэтил- и диизопропилалюминия R2AlH (R = Et, i-Pr) в бензольном растворе являются тримерами.

Так же как литий- или магнийорганические соединения, органи�ческие производные Аl (III) очень склонны к координации с основа�ниями Льюиса: простыми эфирами и тиоэфирами, третичными аминами и фосфинами, нитрилами, сульфоксидами и т.д. При этом с выделе�нием тепла образуются стабильные комплексы, которые часто можно даже перегонять без разложения. В случае Еt3Al стабильность комплексов уменьшается в ряду  Me3N > Ме3P > Ме2O > Me2S .

Как и в случае литийалкилов или реактивов Гриньяра, реакци�онная способность алюминийорганических соединений сильно зависит от их склонноcти к самоассоциации или координации с основаниями Льюиса, содержащимися в растворе. Помня об этом, мы, тем не менее, для простоты в приводимых ниже схемах реакций будем почти всегда записывать их в мономерной неассоциированной форме.



19.3.2. Получение алюминийорганических соединений

Методы синтеза металлоорганических соединений, перечень которых приведен в начале этой главы (реакции 19.1-19.6), с боль�шим или меньшим успехом применимы и для получения алюминийоргани�ческих соединений типа RAlX2 или R2AIX. Например, прямое получение алкилалюминийгалогенидов из алкилгалогенидов и металличес�кого алюминия имеет практическое значение только для метил- и этилгалогенидов:
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Прибавление к образующейся смеси R2AlX и RAlX2 галогенидов натрия приводит к образованию стабильных «aт-комплексов», от которых диалкилалюминийгалогениды можно отделить перегонкой или экстракцией углеводородными растворителями.

Для увеличения выхода диалкилалюминийгалогенидов вместо чистого алюминия предложено использовать алюминий-магниевый сплав (состава 7:3):
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Для получения других алюминийорганических галогенидов исполь�зуют реакцию диспропорционирования R3Al действием AlCl3:
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Диалкилалюминийцианиды получают действием hCM  на триалкил-алюминий, например:
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Алюминийтриалкилы, широко используемые в качестве катализа�торов димеризации и полимеризации олефинов (катализаторы Циглера-Натта), а также в производстве высших спиртов и олефинов, в про�мышленности получают из олефинов, металлического алюминия и водорода.

В лаборатории их синтезируют из соответствующих ртуть-, магний- или литийорганических соединений. Примеры приведены ниже.

� EMBED ChemWindow.Document  ���

� EMBED ChemWindow.Document  ���

� EMBED ChemWindow.Document  ���



19.3.2.а. Диалкилалюминийгидриды

Вследствие того, что диалкилалюминийгидриды нашли широкое применение в органическом синтезе, поскольку они способны при�соединяться по двойным и тройным углерод-углеродным связям (реакция гидроалюминирования), а также восстанавливать различ�ные функциональные группы, диэтилалюминийгидрид Et2AIH и диизобутилалюминийгидрид (i-С4Н9)2АlН (сокращенное название ДИБАЛ-Н) выпускаются в промышленном масштабе. Синтез других диалкилалюминийгидридов можно осуществить по Циглеру нагреванием триалкилалюминия и активированного металлического алюминия в атмосфере водорода:
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Другой метод состоит в отщеплении олефина от триалкилалюминия при высокой температуре:
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Элиминирование протекает особенно легко в том случае, если алкильная группа разветвлена в  b-положении к атому алю�миния. В случае триэтилалюминия выход значительно меньше, т.к. диэтилалюминийгидрид немедленно реагирует с отщепляющимся этиленом, вновь превращаясь в исходное соединение.



19.3.2.б. Гидроалюминирование

Реакция гидроалюминирования алкенов под действием диалкилалюминийгидрида приводит к несимметричным алюминийтриалкилам. Несимметричный алюминийтриалкил R2AlCH2CH2R’ в ходе реакции может вступать в быстрые реакции перераспределения алкильных групп (алкильный обмен), движущей силой которого является образование таких алюминийтриалкилов, которые образуют более стабильные мостиковые димеры. В результате этих побочных процессов получающийся несимметричный алюминийтриалкил R2AlCH2CH2R’ может содержать значительные примеси других алюминийтриалкилов. 

Гидроалюминирование:�� EMBED ChemWindow.Document  �����Последующий  алкильный обмен:��

� EMBED ChemWindow.Document  �����Присоединение гидридов к алкенам является обратимым про�цессом, и поэтому при нагревании некоторых алюминийтриалкилов возможно отщепление молекулы олефина. Следовательно, можно проводить переалкилирование алюминийтриалкилов действием олефинов:
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Скорость гидроалюминирования алкенов уменьшается в ряду: RCH=CH2 > R2C=CH2 > RCH=CHHR. Монозамещенные алкены с терминаль�ной двойной связью реагируют примерно в два раза быстрее дизамещенных 1-алкенов, а дизамещенные внутренние алкены в ~ 100 раз медленнее. Напряженные олефины, например, бицикло[2,2,1]гептен (XIX) гидроалюминируются быстро, однако циклогексен (XX) присоединяет R2Al-Н крайне медленно.

�

Реакция сильно ускоряется каталитическими количествами соеди�нений переходных металлов Тi (1V), Zr(1V), а также никельорганическими комплексами.

Электронодонорные растворители обычно затрудняют присоедине�ние.

Присоединение диалкилалюминийгидридов к алкенам-1 происходит региоселективно, причем алюминий присоединяется преимущественно к концевому атому углерода. Однако в случае стирола стереоселективность снижается.

� EMBED ChemWindow.Document  ���

Стереохимия присоединения диалкилалюминийгидридов по двойным связям изучалась на примере реакции 1,1-диметилиндена (XXI) с ДИБАЛ-Д. После обработки продукта присоединения D2О был получен цис-2,3-дидейтеро-1,1-диметилиндан (ХХII). Поскольку дейтеродеалюминирование происходит с сохранением конфигурации (см.гл.20), образование цис-соединения ХХII свидетельствует, что происходит цис-присоединение фрагмента Аl-D.
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Таким образом, стереохимия гидроалюминнрования такая же, как и гидроборирования (раздел 6.3.2, гл. 3), т.е. цис-присоединение.

Гидроалюминирование функционально замещенных алкенов в боль�шинстве случаев приводит к восстановлению функциональной группы, т.к. диалкилалюминийгидриды являются активными восстанавливаю�щими агентами. В этом отношении гидроалюминирование сильно усту�пает гидроборированию. которое можно проводить с соединениями, чувствительными к действию диалкилалюминийгидридов.

Реакцию гидроалюминирования алкинов (см. гл. 6) можно избирательно остановить на стадии моно-присоедннения, т.е. образования алкенильных соединений алюминия. Присоединение про�текает стереоселективно, в основном по цис-пути. Так, в реакции гексина-1 с ДИБАЛ-Н образуется смесь, содержащая после обработки D2О 90% Е-алкенильного алюминийорганического соединения и 10% эквимольной смеси гексина-1 и гексана.

�

1-D-Гексин-1 и 1,1-дидейтерогексан, вероятно, образуются за счет побочных процессов переметаллирования (замещения кислого ацетиле�нового водорода на металл) и дигидроалюминирования:
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Алкины, более кислые, чем 1-гексин, в большей степени претерпе�вают переметаллирование, которое в случае фенилацетилена происхо�дит уже не на 5%, как для 1-гексина, а на 28%. Продукт переметаллирования в основных растворителях типа триэтиламина может при�соединять два моля дкалкилалюминийгидрида, и тогда образуются геминальные трис-металлированные алканы:
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Однако в эфире и ТГФ получаются 1,1-диалюминийалканы:

�

А в углеводородных растворителях только моноалюминийалкены.

цис-Моногидроалюминирование 1,2-замещенных ацетиленов диизобутилалюминийгидридом в углеводородных растворителях происходит быстро, что находится в контрасте с очень медленным присоедине�нием фрагмента Al-H к алкенам с внутренней двойной связью.

Присоединение R2АlН к 1,2-дизамещенным ацетиленам протекает менее региоселективно, чем гидроборирование, но в обоих случаях алюминий или бор присоединяются к менее простран�ственно экранированному атому.

�



19.3.3. Реакции алюминийорганических соединений

Алюминийорганическне соединения вступают во все реакции, приведенные в табл.19.1. Мы рассмотрим наиболее важные из них. 

Протодеметаллирование. Гидроалюминированне кратных связей в сочетании с протолизом образующихся алюминийорганических соеди�нений используют в качестве метода селективного некаталитического гидрирования концевых двойных связей диенов и триенов, например: 

�

Моногидроалюминирование алкилзамещенных ацетиленов с последующим протолизом образующихся алкенильных соединений алюминия является удобным методом стереоселектнвного восстановления тройной связи. При использовании дизамещенных ацетиленов получаются чистые цис-олефины. 

�

�

Протолитическое расщепление связи C-Al протекает с сохранением конфигурации (гл.20) и не искажает картину цис-гидроалюминирования.

Окисление. Гидроалюминирование простых 1-алкенов протекает с преимущественным вступлением алюминия в концевое положение, поэтому окисление образовавшихся алюминийалкилов используют в ка�честве метода гидратации двойной связи против правила Марковникова:

�

Галогенирование. Гндроалюминнрование адкинов с последующим дейст�вием галогенов является удобным методом стереоселективного синтеза алкенилгалогенидов.

 �

�

Реакции с карбонильными соединениями. Присоединение алюминийтриалкилов к карбонильным соединениям дает гораздо менее удовлетво�рительные результаты, чем соответствующие реакции магний- или литий-органических соединений. В улучшенных методиках применяют «ат-комплексы», которые получают путем прибавления в реакционную смесь одного эквивалента метил- или бутиллития.
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Реакция с нитрилами. Триалкильные и триарильные производные алюми�ния сначала образуют с нитрилами устойчивые комплексы состава 1:1, при нагревании которых происходят перемещение одной из органических групп к атому углерода. В результате получается алюминиевое про�изводное кетимина, которое после гидролиза дает кетон. Однако, если триалкилалюминий содержит b-водородные атомы, то в зна�чительной степени происходит восстановление нитрида. При двойном избытке триалкилалюминия по отношению к нитрилу выход продуктов алкилирования становится достаточно высоким.

�

Восстановление функциональных групп. Диизобутилалюминийгидрид является сильным восстановителем. Он восстанавливает альдегиды и кетоны до спиртов н сложные эфиры до спиртов или альдегидов. При восстановлении амидов и нитрилов в зависимости от соотношения реагентов можно получить с большими выходами альдегиды или амины. Восстановление карбонильной группы часто проводят при низких температурах (в толуоле при -78°С). Двойные связи при этом не затрагиваются. Ниже приведены некоторые примеры таких реакций.
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Реакции с органическими галогенидами. Взаимодействие алюминийорганических соединений с органическими галогенидами представля�ет собой эффективный метод синтеза многих трудно доступных олефинов и ацетиленов.

Активность алкилгалогенидов возрастает в ряду: первичные < вторичные < третичные. Этот ряд соответствует возрастанию устойчивости карбокатионов, и поэтому был сделан вывод, что реак�ция включает стадию образования ионной пары карбокатиона и триалкилгалогеналюмината:
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Алкенильные соединения алюминия инертны по отношению к алкенил- и арилгалогенидам, однако эта реакция идет в присут�ствии некоторых комплексов переходных металлов.
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Алкенильные соединения алюминия реагируют с органическими галогенидами, как правило, очень медленно. Реакцию можно уско�рить, превратив алкенильное алюминийорганическое соединение в "aт-комплекс" путем добавления алкиллития, например:

�

Поскольку алкенильные соединения алюминия получают из ацетиленов и эта реакция стереоселективна (раздел 19.3.2.б), реак�ция алкенилалюминиевых соединений с органическими галогенидами позволяет осуществить удобное стереоселективное превращение ацетиленов в замещенные олефины предсказанного строения.



19.4. Ртутьорганические соединения

Органические соединения ртути (II) (а также таллия, олова, свинца и некоторых других тяжелых непереходных металлов) имеют ковалентную связь углерод-металл. В растворах, в отличие от сое�динений лития, магния и алюминия, они не образуют прочных ассоциатов (димеров, тримеров и т.д.), с донорными молекулами, на�пример, ТМЭДА, координируются плохо, к действию атмосферного кисло�рода в большинстве случаев устойчивы (кроме бензильных и аллильных соединений типа R3Те), водой гидролизуются медленно, к карбонильной группе в обычных условиях не присоединяются. Таким образом, ртутьорганические соединения в сравнении, например, с реактивами Гриньяра - относительно инертные вещества, и как доноры карбанионов для использования в синтезе новых связей углерод-углерод она практически не применяются.

Значение ртутьорганических соединений в органической химии состоит прежде всего в том, что они сыграли исключительно важную роль в выяснении основных закономерностей механизма электрофильного замещения у насыщенного атома углерода. В этом смысле их роль сравнима с ролью алкилгалогенидов при изучении механизма нуклеофильного алифатического замещения. Механизмы электрофильного алифатического замещения будут рассмотрены в гл.20, а в данном разделе мы сконцентрируем внимание на методах синтеза и реакциях ртутьорганических соединений.

Связь углерод-ртуть является слабой. Например, энергия диссоциации (СН3)2Hg  (  CH3.  +  CH3Hg. составляет всего 51 ккал/моль. Поэтому большинство диалкилртутных соединений легко подвергаются термическим и фотохимическим гомолитическим реакциям, которые наблюдались в качестве побочных процессов при электрофильном замещении.



19.4.1. Получение ртутьорганических соединений

Ртутьорганические соединения могут быть двух главных типов: симметричные R2Hg и несимметричные (ртутьорганические соли) RHgХ (где Х = Hal, NO3, ОСОСН3, R', и т.д.). Низшие диалкилртутные соединения представляют собой летучие жидкости, и поэ�тому наиболее токсичны, ртутьорганические соли - твердые высокоплавкие вещества.

Ртутьорганические соли RHgX - это твердые соединения с относительно высокими температурами плавления. В водном или спиртовом растворе они диссоциируют с образованием ионов RHg+ и X-, причем степень диссоциации зависит от природы аниона X-. Катионы RHg+ относятся к мягким кислотам Льюиса (раздел 3.2.1), поэтому следует ожидать, что степень диссоциации RHgХ будет уменьшаться с увеличением мягкости основания X- (F > Cl > Br > I).

Общим методом синтеза симметричных и несимметричных (X=Hal) ртутьорганических соединений является взаимодействие магний- или литийорганических соединений с солями ртути.

�

�

(m = Li; MgX)

Галогенметильные ртутьорганические соединения, используе�мые в качестве переносчиков дигалокарбенов (раздел 19.4.2) часто получают взаимодействием ртутьорганических солей с галогенметильными карбанионами, получаемыми из галоформов под дейст�вием оснований, например:

�

Аналогично получают ртутные производные других относительно силь�ных СН-кислот, например, алкинов или полигалогенбензолов:

�
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Ртутьорганические бромиды и иодиды можно получать и прямым взаимодействием металлической ртути с органическими бромидами или иодидами. Однако эта реакция не является общей и в основном используется для синтеза соединений бензильного и аллильного типа, например:
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�

�

Симметричные соединения этим методом можно получить, если в ре�акцию добавить "симметризующий агент", например, бромид-ион:
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Замещенные бензилхлорнды в реакцию не вступают. Реакция иодалканов катализируется светом:
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Для получения ароматических соединений ртути используют реакцию меркурирования солями ртути (П). Эта реакция проявляет все черты электрофильного ароматического замещения (гл. 13): она ускоряется электронодонорнымн заместителями в субстрате и при этом образуются в основном пара- и орто-изомеры:

�

�

Однако реакция обратима, и поэтому состав продуктов определя�ется термодинамическим контролем. Так, продолжительное нагрева�ние толуола с ацетатом ртути в жестких условиях ведет к почти статистическому распределению продуктов (~40% орто-, ~40% мета- и ~20% пара-изомеров). На ориентацию могут оказывать влияние заместители, способные к координации с катионом ртути:
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�

В молекуле бензола можно заместить все шесть атомов водорода на ртуть, а затем при действии раствора KI или Вr2, получить гексаиодбензол или гексабромбензол:

�

Если прямое меркурирование ароматических соединений не приводит к желаемому изомеру или дает смесь изомеров, то для синтеза арильных соединений ртути используют катализируемое медью разложение комплексов НgX2 с солями диазония. Эта реакция получила название диазометода А.Н.Несмеянова.
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При избытке меди в водном аммиаке образуются симметричные диарильные соединения:
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Алкены и алкины присоединяют соли ртути, образуя аддукты XXI. При проведении реакции этого типа в протоносодержащих растворителях НУ (или при добавлении в раствор соответствующего нуклеофильного агента У-) образуются продукты «сольвомеркурирования» ХХII, многие из которых являются ценными полупродуктами орга�нического синтеза (раздел 19.4.3).

�

�

Реакции обратимы и протекают по правилу Марковникова как транс�-присоединение, но в ряде случаев, например, для напряженных олефинов, наблюдалось цис-присоединение. Ниже приведены некото�рые интересные примеры.

�

(Ориентация по правилу Марковникова ; см.раздел 5.4.3.в)

�

�



19.4.2. Ртутьорганические соединения в синтезе

Ртутьорганические соединения чрезвычайно токсичны, особенно жидкие низшие диалкильные производные, поэтому при работе с ними необходимо соблюдать тщательные меры предосторожности.



19.4.2.а. Замена ртути на водород

Если необходимо присоединить к олефину молекулу НY по правилу Марковникова, то удобным методом является проведение сначала сольвомеркурирования, а затем демеркуриpования. Стадия сольво�меркурирования описана в предыдущем разделе. Для удаления ртути наиболее часто используются протолиз или восстановление гидридами металлов.
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Ртутьорганические соединения довольно устойчивы к дейст�вию кислот и разлагаются лишь в сильно кислых средах, что при наличии других функциональных групп, чувствительных к кислотам, делает этот метод демеркурирования не очень удобным.

Восстановительное демеркурирование протекает легко. Осо�бенно пригодным оказался боргидрид натрия, поскольку при прове�дении процессов сольвомеркурирования его можно использовать in situ. Выходы продуктов восстановления высокие.



19.4.2.6. Замена ртути на алкильную или ацильную группу

В отличие от литий- или магнийорганических соединений ртутьорганические соединения без катализаторов с алкилгалогенидами не реагируют. В качестве катализаторов используют AlBr3 или соединения переходных металлов, например, палладия:

�

Если в растворе отсутствует алкилгалогенид, то происходит сочетание органических групп, связанных с атомом ртути, напри�мер :

� EMBED ChemWindow.Document  ���

� EMBED ChemWindow.Document  ���

Соли палладия катализируют также взаимо действие ртутьорганических соединений с алкенами, приводящее к продукту замещения, а в присутствии CuCl2 к продукту присоединения:
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Эти реакции, по-видимому, протекают с промежуточным образова�нием палладийорганических соединений (гл.21). Применение таких реакций ограничено арильными соединениями ртути, а также алкильными соединениями, не имеющими b-водородного атома.

Ацилирование без катализаторов возможно лишь для очень реакционноспособных ртутьорганических соединений, к которым отно�сятся, например, a-меркурированные карбонильные соединения. В результате происходит ацилирование по кислороду и образуются вини�ловые эфиры карбоновых кислот.
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В присутствие катализатора АlBr3 большинство ртутьоргани�ческих соединений легко реагирует с ацилгалогенидами, образуя кетоны:

�



19.4.2.в. Замена ртути на галоген

Хотя реакция с галогенами характерна для всех типов ртутьорганических соединений и дает высокие выходы органических галогенидов, в синтезе ее используют редко. Некоторое синте�тическое значение имеют лишь реакции, связанные с сольвомеркурированием:
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Однако реакция галогендемеркурирования под действием брома или иода уже много лет является объектом пристального внимания исследователей, занимающихся механизмами замещения в металлоорганических соединениях. Это связано с тем, что галогендемеркурирование может протекать по гомолитическому, электрофильному и другим механизмам (см.гл. 20), и переход от одного механизма к другому зависит от полярности растворителя, природы галогендемеркурирующего агента и ртутьорганического субстрата, проведения реакции на свету или в темноте, наличия в растворе пероксидов и т.д.

19.4.2.г. Карбеноидное элиминирование

a-Полигалогеналкильные соединения ртути RHgCXYZ являют�ся эффективными реагентами для получения циклопропанов из алкенов. При нагревании эти соединения претерпевают a-элиминирование. в результате которого выделяется замещенный карбен :CYZ, быст�ро присоединяющийся к алкену (см.гл.5).

�

Преимуществом метода является возможность получать циклопропаны с различными заместителями У и Z, исходя из устойчивых соеди�нений, которые можно долго хранить и которые становятся источником карбенов при нагревании, а в некоторых случаях при комнатной температуре просто при растворении твердого RHgCXYZ. В табл.19.2 приведены ртутьорганические источники карбенов.

Таблица 19.2

Ртутьорганические переносчики карбенов

Соединение�Переносимый карбен	карбен�Соединение�Переносимый карбен	карбен��Hg(CH2X)2  (X=Cl, Br)�:CH2�PhHgCBrClI�:CBrCl��PhCH2HgCH2I�:CH2�PhHgCCl2I�:CCl2��PhHgCHBrCl�:CHCl�PhCH2CH2HgCCl3�:CCl2��PhHgCHBr2�:CHBr�PhHgCCl2Ph�:CClPh��PhHgCCl2F�:CClF�PhHgCBrClCOOR�:CClCOOR����PhHgCCl2SO2Ph�:CClSO2Ph��В случае соединений с разными галогенами к ртути переходит более мягкий галоген: I > Br > Cl > F (табл. 19.2); в этом же ряду увеличивается скорость реакции различных галогенметилртутных соединений. Соединения, у которых R = Аlk, более реакционноспособны как переносчики карбенов по сравнению с арильными производными.



19.5. Соединения других металлов 



19.5.1. Цинкорганические соединения



Основным методом получения цинкорганических соединений является взаимодействие металлического цинка с алкилгалогенидами. В реакцию вступают алкилбромиды, алкилиодиды и арилиодиды. Арилбромиды реагируют лишь со специально приготовленным тонкодисперсным цинком в растворителе, хорошо сольватирующем цинкорганический продукт реакции (например, в ТГФ).
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Цинкдиалкилы R2Zn практически не дают ассоциатов, однако,  соединения типа RZnХ (X = галоген, OR’, NR’2, SR’, PR’2) более склонны к ассоциации путем образования мостиков Zn-Х-Zn.

К двум наиболее важным реакциям цинкорганических соедине�ний относятся синтез циклопропанов по Симмонсу-Смиту и реак�ция Реформатского. В обеих этих реакциях цинкорганическое сое�динение получают в растворе, куда уже заранее добавлен второй реагент.

При получении циклопропанов через цинкорганические карбеноиды по Симмонсу-Смиту применяют дииодметан и цинк-медную пару или же диэтилцинк:

�

Образование циклопропанов не сопровождается выделением свобод�ного карбена :СН2 и, по-видимому, происходит по согласованному механизму через переходное состояние ХХIII.
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�

Примеры синтеза циклопропанов через цинкорганические карбеноиды приведены ниже:
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�

�

�

�

�

�

�

Реакция Реформатского в ее первоначальном варианте заклю�чалась во взаимодействии цинка с эфиром   a-галогенкарбоновой кислоты и альдегидом или кетоном, в результате которого образу�ется эфир b -гидроксикислоты или продукт его дегидратации - эфир a,b -ненасыщенной кислоты.

�

В настоящее время разработаны модификации этой реакции, позво�ляющие проводить ее с разнообразными карбонильными соединени�ями или их аналогами.
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Вместо эфиров a-бромкарбоновых кислот можно использовать a-бромзамещенные имиды или нитрилы, а также эфиры g-бромкротоновой кислоты.
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Предполагается, что во всех этих реакциях первоначально образуется галогенцинкорганическое соединение (например, BrZnCH2COOEt), которое присоединяется по карбонильной группе аналогично реактиву Гриньяра.

Обычно реакцию проводят с органическими бромпроизводными, однако известны несколько примеров использования хлоридов и иодидов.



19.5.2. Таллийорганические соединения

Аналогично алюминийорганическим соединениям органические про�изводные таллия бывают трех основных типов: R3Tl, R2TlX и RTlX2. Среди элементов подгруппы IIIA таллий обладает уникальными свойствами образовывать стабильные одновалентные соединения. Однако, если для неорганических производных таллия большая стабильность свойственна именно низшему состоянию окисления, то среди органических производных обычно более стабильны соединения Тl(III).

Таллийорганические соединения очень токсичны, поэтому при работе с ними должны соблюдаться особые меры предосторожности.

Наиболее стабильны диалкильные и диарильные соединения R2TlX, которые имеют ионное строение, причем линейный катион R2Tl+ изоэлектронен соединению ртути (II) R2Hg (т.е. R2Tl+ и R2Hg имеют одинаковое число электронов). Поэтому свойства R2Tl+ и R2Hg очень похожи. Соединения моноалкилталлия термодинамически и кинетически неустойчивы из-за легко идущего восстановительного элиминирования, в процессе которого Тl (III) превращается в Тl(I).
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Соединения триалкилталлия реагируют с кислородом и водой, и, следовательно, работу с ними необходимо вести в инертной атмосфере. 

Склонность к самоассоциации и образованию донорно-акцепторных комплексов у соединений таллия ниже, чем у аналогичных соединений алюминия.

Три- и дизамещенные органические соединения таллия получа�ют из солей таллия (III) и соответствующих магний- или литийорганических соединений. Алкилирование или арилирование галогенидов таллия (III) реактивами Гриньяра в эфире останавливается на стадии дизамещенных соединений. Чтобы получить тризамещенный продукт в эфирном растворителе, нужно на R2TlX далее воздействовать литийорганическим реагентом.
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Однако при использовании в качестве растворителя ТГФ к R2TlX можно присоединить и третий эквивалент RMgX:
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Триметилталлий получают реакцией TlI с CH3I и двумя эквивалентами метиллития:
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В этой реакции в начале происходит окислительное присоединение (или внедрение) TlI к СН3I, а затем алкилирование образующегося монометилъного соединения:
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Механизм обратимой реакции окислительного присоединения подроб�нее будет рассмотрен на примере соединений переходных металлов (гл.21).

Арильные монозамещенные производные таллия (Ш) получают путем обменных взаимодействий между тригалогенидами или трифторацетатом (и другими карбоксилатами) таллия (Ш) и соответству�ющими соединениями бора, ртути, кремния, олова и т.д.
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Эффективным методом является прямое IIIШ) в трифторуксусной кислоте:
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Ароматическое таллирование - это обратимый процесс с исключи�тельно высокими пространственными требованиями. Активирующие электронодонорные заместители при кинетическом контроле реакции дают пара- и орто-изомеры, но в условиях равновесия при термодикамическом контроле в продуктах реакции преобладают мета-изомеры. Например:

�

В общем ориентация (региоселективность) при ароматическом электрофильном обратимом таллировании зависит от температуры реакции, размеров имеющегося в кольце заместителя и способности заместителя координироваться с трифторацетатом таллия. Влияние температуры связано с конкуренцией термодинамического и кинети�ческого контроля региоселективности. Влияние размеров заместителя связано с тем, что таллирующий агент сам является очень объемистым, и поэтому, например в алкилбензолах с увеличением объема алкильной группы доля пара-изомера будет возрастать за счет уменьшения доли орто-изомера. Однако неожиданно оказалось, что при таллировании бензойной кислоты и ее эфиров получается исключительно орто-производное. Такое обращение замещения (орто-ориентация при наличии мета-ориентирующего заместителя) ука�зывает на образование комплекса между таллиевым реагентом и карбоксильной группой с последующей внутримолекулярной атакой орто-положения: 

�

Степень орто-замещения в случае гомологов бензойной кислоты за�висит от числа метиленовых звеньев между фенильной и карбоксиль�ной группой.

�

n�0�1�2�3�4��% орто�95�92�29�6�5��% мета�5�3�13�10�9��% пара�0�5�58�84�86��

Уменьшение выхода орто-изомеров, по-видимому, связано с разме�ром хелатного цикла, промежуточно образующегося про орто-таллировании:

�

Бензойная (п =0) и фенилуксусная (п =2) кислоты после обработки KI дают почти исключительно орто-иодпроизводные, по�скольку образуются пяти- или шестичленные хелатные циклы; b-фенилпропионовая кислота дает лишь 29% орто-изомера, т.к. хелат является семичленным, т.е. менее стабильным, чем 5- или 6-членные циклы.

Влияние размеров хелатного цикла на выход орто-изомеров наблюдается и при таллировании анизола и его гомологов. 

� EMBED ChemWindow.Document  ���

Хелат, ведущий к орто-изомеру:

��п�число

атомов в цикле�% о-�% м-�% п-���0�4�7�0�93���1�5�99�1�1���2�6�85�3�12���3�7�27�6�67��Практическое использование ароматического таллирования связано с тем, что таллий очень легко замещается на другие группы. В частности, действие I2 или KI представляет собой удоб�ный метод синтеза совершенно чистых (не содержащих иных изомеров) иодидов: 

�

�

�

�

�

�

Последняя реакция проводится in situ последовательной обработкой промежуточных бис-трифторацетатов арилталлия указанными реаген�тами и является методом синтеза фенолов, не имеющих в исход�ном субстрате активирующих групп.

Интерес представляют также фотохимические синтезы на основе моноарилталлиевых солей. Например, фотолиз бис-трифторацетата 2-бром-4-метилфенилталлия в бензоле начинается с гомолиза связи C-Tl, после чего образующийся арильный радикал взаимодействует с бензолом. Эта реакция региоспецифична (т.е. региоселективна на 100%).

�

Фотохимически можно в строго определенное положение ввести группу CN, NH2, SH и др.
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Алкильные монозамещенные производные таллия (III) образуются в реакции сольвоталлирования олефинов. Эта реакция полностью ана�логична сольвомеркурированию (раздел 19.4.2), однако получаю�щиеся промежуточные продукты типа ХХIV, в отличие от соответ�ствующих ртутьорганических соединений, неустойчивы и в услови�ях реакции распадаются.

�

Строение продуктов алкокси- и ацилокситаллирования, неко�торые из которых все же удалось выделить, показывает, что таллий присоединяется по незамещенному атому углерода концевого олефина, и реакция с напряженными олефинами идет как транс-присоединение, т.е. так же, как оксимеркурирование.

При обработке олефинов солями таллия в гидроксил-содержащих растворителях образующиеся продукты окси-, алкокси- или ацил�окситаллирования быстро расщепляются с образованием гликолей (или их эфиров), альдегидов и кетонов, а также продуктов изо�меризации углеродного скелета. Часто образуется сложная смесь продуктов; по этой причине окситаллирование как синтетический метод сильно уступает оксимеркурированию. Ниже приведены неко�торые примеры реакций, включающих промежуточную стадию окситаллирования.

�

�

�

При реакции солей Тl (III) с алкинами в воде вместо гидра�тации тройной связи, идущей в случае солей Нg (II), происходит окисление:
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Окисление диарилацетиленов приводит к соответствующим диароилам (бензилам):

�



19.5.З. Оловоорганические соединения

В номенклатуре оловоорганических соединений приняты два стиля: неорганический, с акцентом на металл, и органический, основанный на названии SnH4 - станнан. В соответствии с этим (CH3)4Sn можно назвать тетраметилоловом или тетраметилстаннаном, (CH3)3SnCl - хлоридом триметилолова или триметилхлорстаннаном и т.д. Такая двойственная номенклатура употребляется также для соединений бора, германия и алюминия (боран, герман, алан), но для органических соединений большинства других металлов используется неорганический стиль.

Оловоорганические соединения бывают четырех основных типов: R4Sn, R3SnX, R2SnX2 и RSnX3, где R - органический, и Х -неорганический остаток. 3 теоретических исследованиях (гл.20) широко используются соединения типа R3SnR’, в которых группы R и R' сильно отличаются по своей природе, например, по электроотрицательности, объему или по кислотности соответствующих СН-кислот RН и R'H. К таким соединениям в частности относятся триметилстаннильные производные флуорена, индена, алкинов, кетонов и т.д.

Оловоорганические соединения имеют тетраэдрическое строение, т.е. могут быть хиральными. Конфигурационно стабильными оптически активными соединениями являются гидриды типа RR’R’’SnН и тетраалкил(арил)станнаны типа RR'R’’R’’’Sn , однако соединения типа RR'R’’SnI оказались конфигурационно нестабильными.

Известны также соединения, содержащие цепочки из атомов олова:
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Оловоорганические соединения проявляют свойства кислот Льюиса, которые возрастают в ряду:

R4Sn  <<  R3SnX  <  R2SnX2  <  RSnX3  <  SnX4

Вследствие этого они образуют пента- и гексакоординационные комплексы, например, R3SnCl.L, R2SnCl2.L2, RSnCl3.L2  , где L -монодентатный лиганд (основание Льюиса), например, пиридин. Атом олова очень охотно увеличивает координационное число выше четырех, и это имеет важные следствия. Так, галогениды органичес�ких производных олова вследствие координации в кристалле имеют полимерную структуру. Координация донорных частиц с атомом олова оказывает нуклеофильное содействие электрофильной атаке, направ�ленной на соседний с оловом атом углерода, снижает энергию акти�вации нуклеофильного замещения у атома олова и т.д.

Неорганические соединения олова а также соединения типа RSnХ3 и R2SnХ2 нетоксичны, однако соединения типа R3SnX токсичны, следовательно, токсичность - это свойство именно металлоорганических групп.

Оловоорганические соединения нашли важное применение в качестве ингибиторов термического разложения поливинилхлорида, биоцидов, катализаторов получения полиуретанов и т.д., поэтому они выпускаются в промышленном масштабе.

Для получения тетраалкильных и тетраарильных производных олова наиболее часто используют реакцию хлорида олова (IV) с избытком металлоорганический соединений - доноров карбанионов.
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Чтобы в стой реакции получить высокие выходы R4Sn , помимо избытка реагента используют и длительное время нагревания, иногда в высококипящих растворителях. В промышленности для получения тетрабутилолова используют следующие варианты этого метода:
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Для синтеза соединений олова, содержащих функциональные ор�ганические группы, в частности, ненасыщенные полярные группы (>С=О, -С(N) или группы с активным (кислым) водородом (-OH, -SH, -NH2) указанный выше метод применять неудобно, т.к. магний-, литий- или алюминийорганические соединения реагируют с такими группами. Одним из методов, используемых для получения таких сое�динений, состоит в присоединении органических гидридов олова к функционально замещенным алкенам или алкинам. Эта реакция носит название гидростаннилирование.
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Гидростаннилирование алкенов обычно протекает по свободно-радикальному механизму. Оно ускоряется при УФ-облучении и катализируются соединениями, легко разлагающимися на радикалы, напри�мер, азо-бис-(изобутиронитрилом) (АИБН):

�

Инициирование
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Развитие цепи
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Оловоорганические гидриды можно получить восстановлением соответствующих галогенидов алюмогидридом лития.
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Очень удобным является широко применяемый метод, основанной на взаимодействии оловоорганических оксидов с полиметилгидросилоксаном при комнатной температуре.

�

�

В настоящее время оловоорганические гидриды приобрели важное значение, и помимо процессов гидростаннилирования широко исполь�зуются для проведения селективного восстановления. Большинство этих реакций протекает по радикальному механизму, характерному для гидридов олова.

Восстановление органических галогенидов можно представить следующей схемой:
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Инициирование: 
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Развитие цепи: 
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Для достижения высоких выходов применяют катализаторы радикальных реакций, например, АИБН. Скорости отрыва галогенов радикалами R3Sn уменьшаются в зависимости от природы галогена в ряду I > Br > Cl >F, в зависимости от природы органического ради�кала, связанного с галогеном, в ряду: третичный > вторичный > пер�вичный, который соответствует ряду стабильности алкильных ради�калов.

Преимущества оловоорганических гидридов как восстанавлива�ющих агентов состоят в том, что, во-первых, геминальные полигалогениды можно восстановить ступенчато (поочередно каждый атом галогена), во-вторых, можно селективно заместить бром в бромхлор-производных, и, в-третьих, можно проводить селективное замещение галогена при наличии в молекуле других способных восстанавли�ваться групп, например, С=О или С=С.

При восстановлении ацилгалогенидов наряду с ожидаемыми альдегидами образуются сложные эфиры. Это связано с конкурен�цией между реакциями отщепления атома водорода ацильным ради�калом оловоорганического гидрида и атакой ацильного радикала на альдегид:

�

�

Восстановление гидридами олова карбонильных соединений до спиртов является также радикальным цепным процессом, аналогичным гидростаннилированию связей С=С.
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Оловоорганические галогениды наиболее часто получают с по�мощью реакции перераспределения между тетраалкильными (или тетраарильными) соединениями и галогенидами олова (IV) при 200°С. При этом сначала уже при комнатной температуре самопроизвольно происходит обмен одного алкила в R4Sn на один галоген в SnX4
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Следует учесть, что реакция
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пригодна для получения лишь винил- или фенилоловотригалогенидов, но не пригодна для получения соответствующих алкилпроизводных.

Реакции перераспределения в основном используются в промышленности; в лабораторной практике оловоорганические галогениды легче получать расщеплением связей C-Sn под действием галогенов (реакция галогендеметаллирования):
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(X = Cl, Br, I; активность X2: Cl2 > Br2 > I2) 

Реакция с Вr2 идет в растворе при температурах от 0° до -50 °С, реарция с I2 - при температуре кипения хлороформа ( ~ 70 OC ). Реакция галогендестаннирования может протекать по полярному (электрофильному) или радикальному механизмам, и ее характер чрезвычайно чувствителен к малейшим изменением условий (освещен�ность рабочего места, нуклеофильность растворителя, присутствие в растворе анионов, типа оловоорганического соединения и т.п.). Подробно механизм галогендеметаллирования s-металлоорганических соединений рассмотрен в гл. 20.



19.6. Сравнение органических соединений непереходных металлов как переносчиков карбанионов

 	s-Металлоорганические соединения используются в органи�ческом синтезе главным образом для создания новых связей углерод-углерод по месту наибольшей электрофильности (наименьшей элект�ронной плотности) исходной молекулы. Как отмечалось в начале этой главы, эффективными донорами алкильных, алкенильных и арильных карбанионов могут быть лишь соединения щелочных, щелочно�земельных металлов и алюминия, которые в связи с этим были назва�ны переносчиками карбанионов. Так называемый «перенос карбаниона» может иметь как полярный механизм, так и механизм, в котором участвуют радикалы, а не карбанионы, например, окисли�тельно-восстановительный механизм SET (см.разделы 19.1, 19.2, 19.З). Тем не менее, термин «перенос карбаниона» широко исполь�зуется, поскольку этот термин совершенно не связан с типом механизма, а характеризует лишь тот факт, что связь углерод-ме�талл является донором своей электронной пары, а электрофильная молекула субстрата - ее акцептором.

Алкильные, алкенильные и арильные соединения тяжелых металлов, например, ртути, таллия, олова, являются плохими донорами карбанионов, так как катионы этих металлов имеют (мягкие кислоты Льюиса) высокое сродство к карбанионам (мягким основаниям Льюиса) к поэтому перенос карбаниона к электрофильному углеродному центру молекулы субстрата термодинамически менее выгоден, чем в слу�чае соединений лития и магния.

Однако, и ртуть-, и оловоорганические соединения в определен�ных случаях могут быть достаточно эффективными переносчиками карбанионов. Для этого переносимый на органический субстрат карбанион долкен быть не алкильного или арильного типа, а более стабильным; тогда гетеролиз связи R-Hg или R-Sn   будет облег�чен. В гл.3 (раздел 3.3) в качестве меры стабильности карбанионов мы рассматривали равновесную (термодинамическую) и кинетическую кислотность СН-кислот. Можно ожидать, что чем меньше рКа кислоты RН, тем меньше будет различие между соответ�ствующими литий- или магний- и ртуть- или оловоорганическими соединениями. Этот вывод основан на логическом заключении, что если карбанион имеет нулевое сродство к протону, то он будет иметь нулевое сродство и ко всем другим катионам.

В самом деле, соединения типа R3SnCH2Z , в состав кото�рых входят такие группы Z, как СN, СОR, COOR и т. п., стабилизи�рующие карбанионы ZCH2- путем сопряжения (раздел 3.5.3.3.д, гл. 3), могут быть использованы для осуществления превращений типа реакции Реформатского (см.раздел 19.5.1). Ниже приведены некоторые при�меры.
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В этих реакциях переносится группа CH2Z , а не Вu или Еt, т.е. именно та группа, которой соответствует наиболее сильная СН-кислота.

Если органическому остатку, входящему в состав ртуть- или оловоорганического соединения, соответствует не очень стабиль�ный карбанион, или если субстрат, к которому необходимо присое�динить карбанион, недостаточно электрофилен, то карбанионо-донорную способность металлоорганического соединения можно повы�сить, используя нуклеофильные добавки, координирующиеся с метал�лом и уменьшающие тем самым сродство металла к карбаниону. Для литий-, магний и алюминийорганических соединений, как говорилось выше, в качестве таких добавок чаще всего используют циклические эфиры, глимы или третичные амины, а лучше хелатирующие диамины (например, ТМЭДА, раздел 19.1). Эти добавки оказывают нуклеофильное содействие реакции, понижая ее энергию активации. Для орга�нических соединений металлов, которые представляют собой мяг�кие кислоты Льюиса, наиболее эффективными нуклеофильными ката�лизаторами будут мягкие основания Льюиса. Например, a-меркурированные сульфоны легко расщепляются водой в присутствии иодид-ионов, но с трудом реагируют с более сильным электрофилом HCl, так как хлорид-ион хуже координируется со ртутью, чем иодид.
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Для оловоорганических соединений - жестких кислот Льюиса - наоборот, наиболее эффективны жесткие фторид-ионы.
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